












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Age（weeks） 6 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
mean
S．D、
significance
9．016　　　6．340　　　3．371　　　1．628　　　1，481　　　1．073　　　1．807　　　1．146　　　0．605　　　0．298　　　0．658
1．114　　　0．700　　　0．506　　　0．182　　　0．286　　　0．339　　　0237　　0．272　　　0．138　　　0．113　　　0．109
　　＆　　　　＆　　　N．s．　　N．＆　　N．8．　　N．＆　　N．s．　　N．＆　　N．s．　　N．8．
Symbo1（S．）indicate　the　level　of　significance　at　P＜0．0001．　：N．S．　No　sinificance．　n＝8
〔学位論文要旨〕松本歯学33：401～402，2007
球状ヒドロキシアパタイトの加熱処理による骨芽細胞への効果
浅見　彩路
松本歯科大学　大学院歯学独立研究科　健康増進口腔科学講座
In　vitro　effects　ofheat　treatment　of　hydroxyapatite　on　osteoblasts
AYAJI　ASAMI
Depαrtment　Of　Orα1　Heαlth　Promotion，　Grαduα彦e　School　ofOrα1　Medi碗e，
　　　　　　　　　　Mαtsumoto　Dentα1　University
【目的】
　ヒドロキシァパタイトは，インプラント手術の
際には骨補填材としてだけではなく，インプラン
ト体表面のコーティング材としても使用されてい
る’）．そこで，我々は早期に術後組織を治癒促進
させるアパタイトを開発することによりインプラ
ント手術の成功率を高められるのではないかと考
えた．外科的侵襲によって酸性化した組織を早期
に中和させるため，Ca／Pモル比を変化させた非
晶質リン酸カルシウムを加熱処理することによ
り，高結晶で高いアルカリ性を有するアパタイト
を試作した．骨形成に関しては，アルカリホス
ファターゼは石灰化に関与する骨芽細胞の重要な
マーカーであり2｝5），Caイオンの濃度によりアル
カリホスファター一一ゼ活性が増減するといった報告
もされている4）．そこで，非晶質なリン酸カルシ
ウムと結晶化させたアパタイトの形状・性状を調
べるとともに，これらアパタイトのpH付与の経
時的変化，Ca溶出性，アルカリホスファターゼ
をマーカーとする骨芽細胞の分化に対して検討し
た．
【材料と方法】
　Ca／Pモル比を変化させた4種類の試作ヒドロ
キシァパタイトを900℃の温度で各々6時間の加
熱処理を行い，ヒドロキシアパタイトの表面の走
査型電子顕微鏡による観察，X線回折，　pHおよ
びCaイオンの溶出量を測定した．また，マウス
の頭蓋骨からコラゲナーゼ処理により採取し7日
間培養した骨芽細胞様細胞に4種類の試作アパタ
イトを播種し，その後アルカリホスファターゼ活
性の顕微鏡による観察および活性値の測定を行っ
た．
【結果】
　試作ヒドロキシアパタイトアパタイトを浸漬し
た溶液中のp且を1ヵ月にわたり測定した結果，
加熱処理ヒドロキシアパタイトは非加熱処理ヒド
ロキシアパタイトに比べ高いpHを示し，強アル
カリ性のヒドロキシアパタイトはpH減弱の変動
差が小さく，アルカリ性の持続傾向が認められ
た．また，同様に試作ヒドロキシアパタイトを浸
漬した溶液中のカルシウムイオン溶出量を測定し
た結果，加熱処理ヒドロキシアパタイトは非加熱
処理ヒドロキシアパタイトに比較してカルシウム
溶出量が高値であった．ヒドロキシアパタイト無
添加のコントロール群に較べ，非加熱処理ヒドロ
キシアパタイト添加群は，骨芽細胞のアルカリホ
スファターゼ活性値の低下がみられた．一方，加
熱処理ヒドロキシアパタイト添加群においては，
非加熱処理ヒドロキシアパタイト添加群に較べ
て，アルカリホスファターゼ活性値の上昇が認め
られた．ヒドロキシアパタイト無添加のコント
ロール群に較べ，非加熱処理ヒドロキシアパタイ
402 学位論文要旨
ト添加群は，骨芽細胞のタンパク量の減少が認め
られた．一方，加熱処理ヒドロキシアパタイト添
加群は非加熱処理ヒドロキシアパタイト添加群に
較べてタンパク量の増加が認められた．
【考察】
　加熱処理ヒドロキシアパタイトによる骨芽細胞
の分化促進が認められ，本実験では，中性の培養
液に高アルカリ性を有するヒドロキシアパタイト
を加えて骨芽細胞を培養した場合，アルカリホス
ファターゼ活性を促進する効果が認められた．今
後は，培養液を酸性にして強アルカリ性のヒドロ
キシアパタイトを加えた場合のアルカリホスファ
ターゼ活性を確認する必要があるかと思われる．
今後，加熱処理ヒドロキシアパタイトによる骨芽
細胞の分化促進の作用メカニズムの解明のため，
ヒドロキシァパタイトからのCaイオン溶出がこ
の現象に起因するか否かを含めて検討していく必
要がある．
【文献】
1）田中　牧（2001）ハイドロキシアパタイト（HA）
　　コーティングインプラントの現状，インプラン
　　トジャーナル6：9－20，ゼニス出版，東京．
2）和島武毅（1997）ヒト由来骨芽細胞様細胞株Hu－
　man　osteosarcoma　cell　line（HOS）に対する持
　続的圧縮力の及ぼす影響．日矯歯誌56：83－91．
3）庄村兼治（1997）骨芽細胞様細胞株MC　3　T　3－E
　　1の増殖と石灰化に及ぼすパルス電磁場刺激の
　影響．　日矯歯誌56：211－23．
4）織井弘道（1999）骨芽細胞様細胞の細胞増殖，
　石灰化物形成および細胞外マトリックス成分の
　発現におよぼすカルシウムイオンの影響．日大
　歯学誌73：558－66．
5）須田立雄，小澤英浩，高橋栄明（1985）骨の科
　学，129－54，医歯薬出版，東京．
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ロ腔顔面慢性疾痛モデルラットの副腎皮質における
機能的ならびに微細構造学的解析
矢ヶ崎利衣子
松本歯科大学　大学院歯学独立研究科　顎口腔機能制御学講座
The　functional　and　ultrastructural　analyses　of　adrenal　cortex　in　the　rat　model　with
　　　　　　　　　　　　　　chronic　orofacial　pain
RIEKO　YAGASAKI
D¢Pαrtment　of　Orα1　and　Mαxillofaciα1　Biology，　Grαduαt¢SchoolげOrα1・Medicine，
　　　　　　　　　　　Matsum（）to・Dentα1乙Tniversity
【目的】
　TMD，いわゆる顎関節症のさまざまな徴候の
複合的な病態因子の一つである筋症状について，
近年，線維筋痛症（FMS：fibromyalgia　syndrome），
すなわち慢性筋痛，痛覚過敏，allodynia，およ
び精神症状を呈する症候群とほぼ同様な範疇内の
症状として論じられることが多い1）・2）．FMSの病
因はいまだ明らかではないが，内分泌調節系，す
なわち視床下部一脳下垂体前葉一副腎皮質系（HPA
系）の関与に関心が集まり，有力な仮説として神
経内分泌学的外乱が要因となり悪循環を引き起こ
すという説が提唱され3）今日に至っている．しか
しながら，慢性疹痛に至る病態形成過程への慢性
疾痛モデル動物を用いた内分泌調節系の関与の解
明を目的とした研究は非常に少ない4）．Bennet
ら5）は，ラットの坐骨神経を軽く結紮する方法
（chronic　constriction　injury，　CCI）により，当
該神経支配領域に慢性疾痛様症状が発現すること
を明らかにしているが，以来，ロ腔顎顔面領域で
も応用され眼窩下神経を結紮するCCIモデル
ラットも報告されている．そこで，本研究は，口
腔顔面痛と内分泌調節系との関係を明らかにする
ことを目的としてラットの眼窩下神経にCCIを
施した慢性痔痛モデルラットを作製し，次いで副
腎皮質の内分泌学的病態を機能的ならびに微細構
造学的に解析した．
【材料と方法】
　実験には，Wis七er系ラットのオスを用いた．
ペントバルビタールナトリウム麻酔下にて眼窩下
神経をChromic　gutで緩めに結紮する群と皮膚
切開のみの偽手術対照群に分けて実験を行った．
疾痛発症の評価には，眼窩下神経支配の顎顔面領
域にvon　Frey　hairを用い，圧力をかけた時の逃
避行動を，術前と術後25，30，35，40，および45
日後の5回観察した．（タッチテスト）さらに，
術後45日目に血液と副腎を採取し，血中コルチコ
ステロンならびに副腎皮質刺激ホルモン
（ACTH）量の測定と副腎皮質の微細構造学的解
析を行った．
【結果】
　慢性疾痛の発症を評価するタッチテストの結
果，CCIモデルラット群で，術後25～45日目に
おいてコントロール群と比較し逃避行動指数が増
加し，CCIにより慢性疹痛様症状が持続してい
ることが確認された．
　ラットの作用型グルココルチコイドであるコル
404 学位論文要旨
チコステロンの血中濃度はCCIモデルラット群
で，コントロール群と比較して有意に低下してい
た．一方，血中ACTH濃度はCCIモデルラット
群とコントロール群との間に有意な差は認められ
なかった．
　術後45日の副腎皮質の組織像を観察した結果，
CCIラットの束状帯では，コントロールラット
と比較して脂肪滴が増加した．さらにその異常な
集積は，Liら6）がホルモン感受性リパーゼ欠損に
よりステロイドホルモン産生に異常をきたしたマ
ウスの副腎皮質で観察したSyncytia1－1ipid
structures（SLS）に類似していた．また，透過
電子顕微鏡の観察により，CCIラット副腎皮質
の束状帯細胞が，不規則な内部構造を持つ膨化し
た脂肪滴や変性したミトコンドリアで占められ，
SLSが脂肪滴や変性ミトコンドリア，コレステ
リン結晶をも含む巨大な集合体であることが示さ
れた．
【考察】
　これらの結果から，眼窩下神経をChromic　gu七
によるCCIモデルラットは，顎顔面領域の機械
的刺激に対して慢性疾痛様反応を発現し，HPA
系の内分泌異常を引き起こすことが示唆された．
副腎皮質束状帯ではステロイドホルモンの原料と
なるコレステロールの貯蔵を示す脂肪滴の増加の
他，多数のステロイドホルモン合成酵素の局在が
指摘されているミトコンドリアの変性が認めら
れ，ステロイドホルモンの合成能が低下している
ことを示唆した．通常の組織像から合成されるス
テロイドホルモンを特定することは出来ないが，
同ラットの血中コルチコステロン値が低下してい
ることから，CCIモデルラットにおいて，副腎
皮質でのコルチコステロンの産生能が低下してい
る可能性が強く示唆された、
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